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Resumen
En el presente artículo se describe las características iniciales que permitieron conocer la resistencia a la insulina. Así mismo, se 
muestra los estudios realizados en sujetos nativos de altura, o sea sometidos a hipoxia crónica, quienes presentan menor glicemia 
basal y posprandial, sin diferencias en la insulinemia en comparación con nativos de nivel del mar. Esta misma diferencia se aprecia 
en la menor incidencia de diabetes mellitus en la altura. Finalmente se presenta estudios realizados en sujetos nativos de nivel del mar 
sometidos a hipoxia aguda natural y en hipoxia intermitente en cámara hipobárica.
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Abstract
In this article initial characteristics allowing knowledge of insulin resistance are described. High altitude dwellers show lower basal 
and postprandial glycemia and no differences in insulinemia compared with sea level dwellers. Incidence of diabetes mellitus is lower 
at high altitude. Finally studies in sea level residents under both acute natural hypoxia and simulated hypobaric chamber-intermittent 
hypoxia are presented. 
Keywords: Hypoxia, insulin resistance, hypobaric chamber, high altitude.
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La descripción de resistencia a la insu-
lina se remonta al año 1936, cuando 
Himsworth (1) observó la respuesta a 
la insulina en pacientes diabéticos y la 
clasificó en dos grupos: uno sensible a 
la insulina y otro insensible a la insuli-
na, o sea con resistencia a la insulina.
Los pacientes con sobrepeso u obesi-
dad suelen presentar hiperinsulinismo y 
resistencia a la insulina, mostrando sig-
nos clínicos tales como acantosis nigri-
cans localizada a nivel cervical, axilar o 
en la región inguinal. Este hallazgo clí-
nico nos permite sospechar la presencia 
de resistencia a la insulina. 
A pesar de generarse niveles eleva-
dos de insulina, no se observa los efec-
tos biológicos característicos en los ór-
ganos blanco, como el músculo, grasa, 
hígado. Actualmente, incluso se ha ob-
servado deficiencia del efecto biológico 
a nivel del sistema nervioso central (2). 
El efecto biológico de la insulina más 
estudiado ha sido su acción en el meta-
bolismo de la glucosa.
En los estudios iniciales de pacientes 
con obesidad se observó el incremento 
en las concentraciones de insulina (hi-
perinsulinismo) y disminución de los 
receptores celulares de insulina, tanto 
en cantidad como en su afinidad por la 
insulina. Cuando estos pacientes fue-
ron sometidos a terapia con dieta, ejer-
cicios, fármacos, y se lograba la reduc-
ción ponderal, los niveles de insulina 
disminuían y la cantidad de receptores 
se normalizaban; así también recupera-
ban su afinidad por la insulina (3,4).
En los pacientes diabéticos de tipo 1, 
la resistencia a la insulina no es un fac-
tor determinante, como sí lo es en los 
pacientes de diabetes mellitus de tipo 
2, siendo el factor primordial en ellos la 
deficiencia severa de insulina (2).
La resistencia a la insulina se pre-
senta en las etapas iniciales de las al-
teraciones del metabolismo de la glu-
cosa. Desde el estadio de prediabetes, 
o sea en la etapa de glicemia alterada 
en ayunas e intolerancia a la glucosa, 
la hiperglicemia posprandial se presen-
ta como manifestación inicial asociada 
al hiperinsulinismo. Lamentablemente, 
desde estas etapas previas al diagnósti-
co de diabetes mellitus ya se evidencian 
daños a nivel de los grandes vasos, la 
denominada macroangiopatía (5).
Cuando ocurre la deficiencia progre-
siva de insulina por el daño ya existente 
de la célula beta pancreática asociada a 
la resistencia a la insulina, se produce 
la hiperglicemia en ayunas manifiesta, 
diagnosticándose la diabetes mellitus 
de tipo 2, la cual puede presentarse con 
o sin sintomatología clínica (6).
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A continuación vamos a desarrollar 
el tema revisando la literatura nacional 
e internacional, en primer lugar rela-
cionada a estudios realizados en nati-
vos de altura o sea expuestos a hipoxia 
crónica, luego diabetes mellitus y altu-
ra, sensibilidad a la insulina en hipoxia 
aguda y finalmente sensibilidad a la in-
sulina en hipoxia simulada en cámara 
hipobárica.
GLICEMIA Y SENSIBILIDAD A LA 
INSULINA EN HIPOXIA CRÓNICA
Desde el año 1936 se ha comunicado 
que los sujetos normales nativos de al-
tura presentan una glicemia basal me-
nor que los sujetos normales nativos 
de nivel del mar (7-9); este hallazgo ha 
sido corroborado por otros investigado-
res (10-15). En 1970, Garmendia (15) realizó 
determinaciones de insulina utilizando 
el método radioimmunológico (RIA), 
no hallando diferencias significativas 
entre ambos grupos en las concentra-
ciones basales o durante la prueba de 
tolerancia a la glucosa oral. 
Estudios realizados usando la prueba 
de tolerancia oral a la glucosa en suje-
tos de altura han encontrado además 
de una glicemia menor que los sujetos 
de nivel del mar, una mayor utilización 
periférica de la glucosa. Con la finalidad 
de evitar el factor intestinal presente en 
la administración de la glucosa por vía 
oral, se realizó la prueba de tolerancia 
a la glucosa por vía intravenosa, ob-
servándose también un descenso más 
rápido de la glicemia en los sujetos de 
altura, lo cual fue interpretado como 
una mayor utilización periférica de la 
glucosa (12).
Picón Reateguí (13) estudió la res-
puesta a la prueba de tolerancia a la in-
sulina. Utilizó 0,1 unidades de insulina 
libre de glucagón por kg de peso, ha-
llando una mayor utilización de la glu-
cosa en los sujetos nativos de altura. 
En el año 2007 (16) publicamos el 
monitoreo continuo de la glucosa du-
rante 12 horas utilizando el Glucosensor 
Unitec Ulm (fabricado en la Universi-
dad de Ulm, Alemania, bajo la direc-
ción del Prof. Ernst Pfeiffer). Se estu-
dió 2 grupos: uno de altura (Huancayo 
3 200 m.s.n.m) y el otro a nivel del mar 
(Lima, 150 m.s.n.m). El nivel promedio 
de glicemia en la altura fue 52,4 mg/
dL versus 73 mg/dL a nivel del mar. 
Los niveles de glicemia durante todo 
el monitoreo fueron siempre menores 
en la altura (figura 1). No se halló di-
ferencias significativas en los niveles de 
insulinemia entre ambos grupos.
El hecho de encontrar una menor 
glicemia en los sujetos de altura y no 
diferencias en los niveles de insuli-
na sugiere la existencia de una mayor 
sensibilidad a la insulina en la altura. 
Todos estos estudios mencionados han 
sido realizados en sujetos nativos o resi-
dentes en altura, o sea en sujetos some-
tidos a hipoxia hipobárica crónica. 
Es importante recordar que existen 
otros factores que podrían estar in-
fluenciando estos efectos metabólicos, 
tales como el frío, los rayos ultravioleta, 
étnicos, genéticos. Hay reportes contro-
versiales en relación a los cambios me-
tabólicos antes mencionados en otros 
lugares de altura similares a la nuestra, 
los cuales ya han sido revisados (17).
Se conoce que la hipoxia y la activi-
dad física (contracción muscular) incre-
mentan la sensibilidad a la insulina. Hay 
comunicaciones de estudios in vitro que 
demuestran que cuando el tejido mus-
cular es sometido a condiciones de hi-
poxia se genera una mayor producción 
de transportadores de glucosa (GLUT 
4) y se estimula su translocación (18,19). 
Este efecto producido por la hipoxia se 
postula que sería realizado a través de 
un mecanismo mediado por la presencia 
de calcio y no por la insulina (20).
Gamboa (21) realizó estudios in vitro 
en tejido muscular de ratones someti-
dos a hipoxia crónica, demostrando 
incremento de la captación de glucosa 
por el tejido muscular, sin producción 
incrementada de los transportadores de 
glucosa GLUT 4.
 En 1998 utilizamos el método del 
‘clampeo de la glucosa’ descrito por De 
Fronzo (22), en la modalidad de clampeo 
hiperglicémico a 40 mg/dL. Estudiamos 
dos grupos de sujetos: 30 a nivel mar en 
Lima (150 m.s.n.m) y 18 en la altura, 
en Cusco (3 395 m.s.n.m). Los niveles 
basales de glicemia fueron menores en 
los sujetos de altura. La utilización de 
glucosa fue mayor en los sujetos de al-
tura y el índice de sensibilidad insulí-
nica fue 5,23 mg/kg/min en la altura y 
3,93 mg/kg/min a nivel del mar. O sea, 
se apreció una menor resistencia a la 
insulina en la altura (23).
Villena (24) realizó un estudio en varo-
nes residentes en Cerro de Pasco (4 200 
m.s.n.m). Usó la prueba de tolerancia a 
la glucosa por vía intravenosa utilizan-
do el modelo mínimo simplificado de 
Bergman (25). Obtuvo un índice de sen-
sibilidad a la insulina (ISI) mayor en los 
sujetos de altura en comparación con el 
Figura 1. Monitoreo de la glucosa durante 12 horas a nivel del mar (Lima, 150 m) versus altura 
(Huancayo, 3 200 m). HG = controles de glicemia capilar.
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nivel del mar (11,51 ± 5,5 x 10-4 min-1 
(mU/L) versus 6,9 ± 3,5 x 10-4 min-1 
(mU/L), respectivamente).
Torres (26), en 2002, utilizando el 
clampeo euglicémico hiperinsulinémico 
en 19 sujetos sanos de nivel de altura de 
Huancayo (3 200 m.s.n.m) y 10 a nivel 
del mar en Lima (150 m.s.n.m), edades 
entre 20 y 30 años, encontró menor 
glicemia basal y mayor utilización de la 
glucosa en los sujetos de altura.
En 2010 (27) realizamos el clampeo 
hiperglicémico a 125 mg/dL en 6 su-
jetos de altura, en Huancayo (3 200 
m.s.n.m), y 11 en Lima (150 m.s.n.m). 
El mayor consumo de glucosa se produ-
jo a los 20, 30, 40 y 50 minutos y el ín-
dice de sensibilidad insulínica fue 15,3 
mg/kg/min en la altura y 10,8 mg/kg/
min en Lima. En ese estudio observa-
mos la respuesta rápida de insulina, la 
cual fue menor en los sujetos de altura 
a los 10, 15 y 20 minutos luego de la 
administración de glucosa. O sea que la 
mayor utilización de la glucosa se con-
siguió con menores niveles de insulina, 
lo cual podría interpretarse como una 
mayor sensibilidad a la insulina en los 
sujetos de altura. Ver figuras 2 y 3.
ALTURA Y DIABETES
Diversos estudios nacionales han en-
contrado una menor prevalencia de 
diabetes mellitus de tipo 2 en los po-
bladores de altura, siendo cada vez 
menor la prevalencia a medida que la 
altura es mayor. En 1966, Rutte (28), en 
su tesis de Bachiller, mostró una pre-
valencia de diabetes mellitus tipo 2 en 
Lima (150 m.s.n.m) de 0,49%, Tarma 
(3 100 m.s.n.m) 0,056%, Huancayo 
(3 300 m.s.n.m) 0,067% y Cerro de 
Pasco (4 200 m.s.n.m) 0,019%. Solís (29) 
halló en 1979 en Lima 0,9%, Huan-
cayo (3 300 m.s.n.m) 0,21%, Puno 
(3 800 m.s.n.m) 0,09% y Cerro de Pas-
co (4 200 m.s.n.m) 0,05%. Seclén (30), 
en 1999, comunicó en Lima 7,6% y en 
Huaraz (3 052 m.s.n.m) 1,3%.
Datos acerca de la diabetes mellitus 
en Bolivia proporcionados por Barce-
lo (31) nos muestran la siguiente preva-
lencia realizada en 1998: Santa Cruz 
(437 m.s.n.m) 10,7%, Cochabamba 
(2 553 m.s.n.m) 9,4%, La Paz (3 649 
m.s.n.m) 5,7% y El Alto (4 500 m.s.n.m) 
2,7%. Aschner (32) presentó un informe 
brindado por Seclén (PERUdiab), el 
cual muestra que la prevalencia de dia-
betes en la población urbana de la costa 
del Perú era 8,2% y la población en la 
región suburbana de altura, 4,5%.
En 2014, Woolcott (33) encontró 
asociación inversa entre la diabetes y 
altitud en una población adulta de los 
Estados Unidos.
La menor glicemia hallada en los su-
jetos de altura y la mayor utilización de 
la glucosa parecería tener relación con 
esta menor prevalencia. La fisiopatolo-
gía no está esclarecida hasta la actua-
lidad. Un factor que podría intervenir 
se cree sería la hipoxia hipobárica, ca-
racterística ambiental a la cual están 
sometidos los residentes de altura.
Figura.2. Variaciones de la glucosa durante el clampeo hiperglicémico a 125 mg/dL a nivel mar 
(Lima 150 m) y en la altura (Huancayo 3 200 m).
Figura 3. Mayor consumo de glucosa durante el clampeo hiperglicémico a 125 mg/dL en el grupo 
de altura (Huancayo 3 200m).
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SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN 
HIPOXIA AGUDA
Puchulú (34), en 1994, realizó un estudio 
de exposición aguda en altura natural. 
Ocho sujetos sanos normales residen-
tes en alturas menores de 1 000 m, 4 
varones y 4 mujeres, llevados a 3 750 
m.s.n.m, en la provincia de Salta, Ar-
gentina, fueron sometidos a la prueba 
de tolerancia oral a la glucosa (100 g) 
y la prueba de tolerancia a la insulina, 
con 0,1 UI/kg de insulina regular, por 
vía intravenosa, en las primeras 48 ho-
ras de la llegada a la altura. Las deter-
minaciones basales de glicemia y post 
sobrecarga de glucosa fueron menores 
en la altura. Los valores de insulina no 
mostraron diferencias significativas. La 
caída de la glicemia luego de la aplica-
ción intravenosa de insulina fue más 
pronunciada en la altura. Concluyó que 
la altura indujo a una acción insulínica 
más eficiente y por lo tanto un descen-
so más marcado de la glicemia. Debido 
a ello se sugiere la disminución de la 
dosis de insulina cuando los pacientes 
diabéticos se desplacen a la altura para 
evitar el posible riesgo de hipoglicemia.
En 1997, Larsen (35) estudió 8 suje-
tos normales, de 27± 1 años, durante 
7 días en la montaña Monte Rosa, Ita-
lia (4 559 m.s.n.m). Utilizó el clampeo 
euglicémico hiperinsulinémico basal, a 
los 2 y a los 7 días de permanencia en 
la altura. Obtuvo un incremento de la 
glicemia y de la insulinemia luego de 
2 días de permanencia, y también una 
disminución de la acción insulínica en 
el día 2, lo cual interpretó como un 
fenómeno de resistencia insulínica pe-
riférica transitoria, ya que al día 7 los 
niveles de glicemia e insulinemia se 
normalizaron.
En el año 2010, Mackenzie (36) reali-
zó un estudio con 8 pacientes diabéticos 
de tipo 2. Fueron sometidos a periodos 
de 60 minutos, en diferentes estados: 
normoxia en reposo, hipoxia en repo-
so, normoxia en ejercicio e hipoxia en 
ejercicio. Posteriormente, se les realizó 
una prueba intravenosa de tolerancia a 
la glucosa, para evaluar la sensibilidad 
a la insulina y la función de la célula 
beta. Demostró que la hipoxia indujo 
mejoría de la tolerancia a la glucosa, 
lo cual atribuyó a una mejor sensibili-
dad a la insulina y que el ejercicio tuvo 
un efecto aditivo a la sensibilidad a la 
insulina. Además, la respuesta aguda 
de insulina a la glucosa fue reducida 
durante la hipoxia versus el estado de 
normoxia (p=0,014). Estos resultados 
fueron muy similares a los hallados por 
nosotros en residentes habituales de al-
tura (27).
En 2003, Wen-Chih Lee (37) evaluó 
un total de 28 sujetos sanos, de 18 a 43 
años, los separó en 2 grupos: uno se-
dentario (9), de 36± 6,5 años, y uno 
no sedentario, montañistas profesio-
nales (19) de 35± 5,9 años. Se realizó 
pruebas de tolerancia oral a la glucosa 
a nivel del mar y luego de 3 días de per-
manencia en la altura. El grupo seden-
tario, luego de 3 días de exposición a 
una altura de 2 400 m.s.n.m., presentó 
menores niveles de glicemia a los 50 y 
80 minutos después de la toma de glu-
cosa. El grupo no sedentario mostró 
menores niveles de glicemia que el gru-
po sedentario en el estudio a nivel del 
mar. Este mismo grupo tuvo menores 
niveles de glicemia luego de los 3 días 
de exposición a la altura a 3 200 y 4 000 
m.s.n.m.
SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN 
HIPOXIA SIMULADA INTERMITENTE 
EN CÁMARA HIPOBÁRICA
Se conoce que la prevalencia de la dia-
betes mellitus, enfermedad coronaria 
e hipertensión arterial es menor en los 
sujetos de altura (28-30,38,39). Desde el año 
1990, E Marticorena (40-43) realizó estu-
dios del efecto de la hipoxia natural, y 
posteriormente la hipoxia intermitente 
simulada en cámara hipobárica, en pa-
cientes coronarios, los que ya habían 
sido sometidos a terapia quirúrgica 
habitual y no se les podía ofrecer otra 
opción terapéutica. En ellos utilizaba 
como terapia alternativa la hipoxia si-
mulada.
Este programa de rehabilitación 
consistía en 12 sesiones semanales en 
cámara hipobárica. Desde las primeras 
semanas observó una elevación signifi-
cativa de la concentración del óxido ní-
trico. Este factor vasodilatador se man-
tuvo elevado en relación al valor basal 
hasta 3 meses luego de haber concluido 
las 12 sesiones en cámara.
Analizando estos hallazgos obte-
nidos en el área cardiológica con esta 
metodología de hipoxia simulada y 
conociendo que la hipoxia estimula la 
generación y translocación de los trans-
portadores de glucosa GLUT 4, en el 
año 2002 (44) desarrollamos un proyecto 
piloto, cuyo objetivo fue determinar si 
la hipoxia aguda en cámara hipobárica 
podría producir cambios en la glicemia 
Figura 4. Cámara hipobárica ubicada en el Instituto Nacional de Biología Andina, 
propiedad de la Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, 
Lima, Perú.
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y en la sensibilidad a la insulina en suje-
tos sanos, obesos y diabéticos de tipo 2.
Se estudiaron 13 varones residentes 
a nivel del mar, 5 normales, 4 obesos y 
4 pacientes diabéticos de tipo 2. Fueron 
sometidos a 2 pruebas de tolerancia a 
la insulina (45) con 0,1 UI/kg de insulina 
cristalina. La primera a nivel del mar 
y la segunda en la cámara hipobárica, 
a una altura simulada de 3 200 m, en 
la cámara de la Fuerza Aérea del Perú, 
Hospital Las Palmas. Seguimos el si-
guiente protocolo: en las 2 primeras 
horas se hizo ascenso hasta la altura 
programada 3 200 m, donde se perma-
neció por 1 hora (en la cual se realizó 
la segunda prueba de tolerancia a la 
insulina) y finalmente el descenso en 
una hora. En los sujetos normales y 
obesos se obtuvo una menor glicemia 
basal en la altura simulada en cámara, 
72 vs. 46,9 mg/dL y 75 vs. 59,5 mg/dL, 
respectivamente. En relación al índice 
de sensibilidad insulínica (ISI), se in-
crementó significativamente solo en el 
grupo de obesos, de 0,28 a 0,41.
Es importante recordar que en este 
piloto solamente realizamos una sesión 
en cámara, a diferencia del programa 
del Dr. Marticorena (12 sesiones).
En el año 2010, Kelly (46) estudió 8 
jóvenes sanos (5 varones y 3 mujeres; 
26 ± 2 años) a los que sometió a prue-
ba de tolerancia oral a la glucosa 75 g, 
la primera a nivel del mar (362 m) y la 
segunda en cámara hipobárica (4 300 
m). Los valores de glicemia durante la 
prueba fueron significativamente me-
nores a los 30 y 60 minutos en la cámara 
hipobárica. La utilización de la glucosa 
fue mayor a nivel de la altura simula-
da. No hubo diferencia en los niveles 
de insulina y péptido C. La sensibilidad 
a la insulina evaluada por el método 
HOMA-IR no mostró diferencias entre 
ambos niveles de altura. El lactato y la 
epinefrina se incrementaron. Los nive-
les de leptina disminuyeron en la altura, 
hallazgo muy similar al encontrado por 
nuestro grupo. Al medir los niveles de 
leptina en sujetos residentes habituales 
de altura, mostraron una relación in-
versa con los niveles de altura (47).
Con estos resultados del piloto, en el 
año 2011 (48) diseñamos otro protocolo, 
el cual consideraba 4 sesiones en cáma-
ra hipobárica. Estudiamos 25 sujetos: 
sanos (8), obesos (5) y diabéticos de 
tipo 2 (12). Se programó 1 sesión sema-
nal por 4 semanas; utilizamos la cámara 
hipobárica del Instituto Nacional de 
Biología Andina, Facultad de Medici-
na, Universidad Nacional Mayor de 
San Marcos (figura 4).
El protocolo incluía evaluación clí-
nica y muestra de sangre venosa para 
determinaciones de glicemia, insulina, 
hemoglobina, colesterol, triglicéridos, 
HDLc, LDLc, HbA1c, antes del ingreso 
a la cámara y luego al final de la cuarta 
sesión de cámara. Se calculó la sensibi-
lidad a la insulina utilizando el método 
HOMA-IR y QUICKI y la secreción 
de insulina con el HOMA %B. Los 
resultados mostraron incremento de 
la sensibilidad a la insulina en los su-
jetos sanos, al evaluarse el HOMA-IR 
y QUICKI:
HOMA-IR: 3,17 ± 0,49 a 1,64 ± •	
0,28, p = ,007
QUICKI: 0,55 ± 0,25 a 0,66 ± 0,28, •	
p = ,008
En el grupo de obesos, la sensibili-
dad a la insulina mejoró con la prueba 
QUICKI.
QUICKI: 0,49 ± 0,38 a 0,59 ± 0,15, •	
p = ,008
La secreción de insulina disminuyó 
significativamente en el grupo de sa-
nos.
HOMA%B : 140,92 ± 22,30 a 77,80 •	
± 14,64, p = ,008
Conclusión: la hipoxia simulada 
intermitente en cámara hipobárica a 
3 200 m durante 4 semanas produjo 
mejoría de la sensibilidad a la insulina 
en sujetos normales y obesos. Asimis-
mo, ocasionó disminución de la secre-
ción de insulina en los controles sanos. 
En el grupo de obesos y diabéticos de 
tipo 2 se apreció la tendencia a dismi-
nuir la secreción de insulina, sin llegar 
a ser significativa.
Los estudios iniciales realizados por 
nuestro grupo confirmaron el hallazgo 
de una menor glicemia y una mayor uti-
lización de la glucosa en sujetos nativos 
residentes de altura mayor de 3 000 m, 
utilizando la metodología del clampeo 
de la glucosa.
En nuestro último estudio de clam-
peo hiperglicémico, nos llamó la aten-
ción el hecho de no encontrar diferen-
cias en la glicemia basal entre ambos 
grupos nivel del mar y de altura. Lo que 
sí persistió fue la mayor utilización de la 
glucosa en los sujetos de altura.
Es importante hacer notar que la po-
blación estudiada por nosotros ha sido 
casi totalmente población urbana de 
Cusco y Huancayo. Esto en referencia 
a que en la actualidad los hábitos ali-
mentarios en ellas han cambiado y se 
asemejan a los de la costa. Asimismo, 
la limitada actividad física hace posible 
que estos dos factores condicionen la 
progresión hacia el sobrepeso y obesi-
dad. Lamentablemente, estos factores 
que están íntimamente relacionados 
con el desarrollo de la diabetes mellitus 
podrían en el futuro cambiar la preva-
lencia de diabetes en las poblaciones de 
altura.
En relación al uso de la hipoxia in-
termitente en cámara hipobárica para 
mejorar la sensibilidad a la insulina o 
disminuir la resistencia a la insulina en 
sujetos obesos y diabéticos de tipo 2, los 
resultados hasta el momento son alen-
tadores, pero de ninguna manera con-
cluyentes. Se requieren estudios con 
mayor número de sujetos y de sesiones 
de exposición a la hipoxia. 
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